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Сахарный диабет является глобальной проблемой со­
временной медицины Во всем мире активно ведутся ис­
следовательские работы по изучению данного заболевания 
с целью поиска новых эффективных методов терапии . 
Многочисленные исследования последних лет свидетель­
ствуют о немаловажной роли глюкагона — гормона, выра­
батываемого а-клетками островков Лангерганса поджелу­
дочной железы, в патогенезе гипергликемии при сахарном 
диабете В этом обзоре проанализированы современные 
представления об особенностях образования и дифферен- 
цировки а- и в-клеток поджелудочной железы  Особое вни­
мание уделено популяции а-клеток и их роли в развитии 
гипергликемии при сахарном диабете
Клю чевы е слова: поджелудочная железа, сахарный 
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В последнее время отмечается большой подъ­
ём заболеваемости сахарным диабетом (СД) . На 
сегодняшний день по всему миру болеет более 360 
млн человек Согласно прогнозам, к 2030  г число 
людей, страдающих сахарным диабетом, возрастет 
еще на 5 0 ,7 %  [1 ]. Кроме того, СД имеет большую 
социальную значимость, поскольку приводит к ран­
ней инвалидизации и сопровождается высокой ле­
тальностью Причиной этого являются осложнения 
заболевания, при которых происходит поражение 
сосудов жизненно важных органов: почек, сердца, 
конечностей и др
СД I типа представляет собой хроническое за­
болевание эндокринной части поджелудочной ж е ­
лезы (ПЖ) . Причиной заболевания является пора­
жение эндокринной части органа, а именно в-клеток 
островков Лангерганса В результате развиваются 
хроническая инсулиновая недостаточность и гипер­
гликемия [2 ]
В последние десятилетия активно ведутся работы 
по изучению регенерации инсулоцитов с целью воз­
можности восстановления популяции в-клеток . В ка­
честве источников в-клеток могут выступать клетки 
эпителия протоков поджелудочной железы , а также 
ацинарные клетки и эндокринные клетки островков 
[3—5]. Однако было показано, что при эксперимен­
тальном диабете у крыс, наряду с повреждением и 
количественным уменьшением в-клеток, отмечает­
ся увеличение популяции а-клеток [6 ].
Еще в 1 97 0  г . R . H . Unger выдвинул гипотезу, 
согласно которой сахарный диабет является бигор- 
мональным заболеванием Таким образом, гипер­
гликемия при СД возникает не только вследствие 
недостатка инсулина, вырабатываемого в-клетками 
островков Лангерганса, но и избытка глюкагона, 
выделяемого а-клетками [7 ]. Пезультаты много­
численных исследований последних лет показывают 
немаловажную роль глюкагона в патогенезе сахар-
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ного диабета, который вызывает повышение уровня 
глюкозы в крови путем стимуляции гликогенолиза в 
печени и глюконеогенеза . Глюкагон подавляет секре­
цию инсулина в-клетками, в то время как инсулин уг­
нетает экспрессию глюкагона и его высвобождение 
из а-клеток [8, 9 ].
Дифференцировка а-клеток ПЖ происходит
под влиянием различных факторов Известно, что 
глюкагонс1подобный пептид (GLP-1) синтезируется 
в L-клетках кишечника . В норме дифференцирован­
ные а-клетки поджелудочной железы продуцируют 
глюкагон, а GLP-1 определяется в незначительном 
количестве Однако в ответ на повреждение, в-клетки 
вырабатывают SDF-1 (strom al cell-derived fac to r-1 ) — 
один из факторов, который действует на недиффе­
ренцированные клетки-предшественницы а-клеток, 
которые начинают активно экспрессировать GLP-1 од­
новременно с глюкагоном . Таким образом, а-клетки, 
по всей видимости, обладают необычайной пластич­
ностью и способны переключаться между производ­
ством глюкагона и GLP-1 в зависимости от относи­
тельного уровня прогормонов-конвертаз PC2 и PC1/3 
Так, дифференцированные а-клетки экспрессируют 
только PC2 и производят глюкагон, тогда как недиф­
ференцированные про-а-клетки экспрессируют PC1/3 
и PC2, а также производят GLP-1 и глюкагон [10, 11].
Исследования показали, что гиперплазия 
а-клеток, сопровождающаяся выраженной экспрес­
сией GLP-1 играет неотъемлемую роль в регенера­
ции в-клеток . Глюкагонoподобный пептид также спо­
собствует подавлению секреции глюкагона . Таким 
образом, GLP-1-индуцированная стимуляция инсули­
на и подавление глюкагона в равной степени способ­
ствуют снижению гликемии при СД [1 2 —14].
Во всех эндокринных клетках поджелудочной 
железы экспрессируется ген Pax-6 . В а-клетках он 
необходим для экспрессии гена глюкагона (Gcg) и 
регулирует превращение проглюкагона в глюкагон .
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Показано, что после подавления или удаления Pax-6 
у мышей, уровень мРНК глюкагона сильно снижает­
ся [1 5 ]. Было отмечено, что Pax-6 может влиять и 
на продукцию глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) 
[1 6 ]. Для дифференцировки а-клеток очень важны 
такие специфические факторы как Pax6, FoxA 2 и 
A rx . У мутантных мышей с недостатком Pax6, а так­
же FoxA 2 а-клетки отсутствовали или были пред­
ставлены в небольшом количестве [1 6 ]. Недостаток 
Arx приводит к истощению а-клеток поджелудочной 
железы у рыб, мышей и человека [17 , 18 ].
При избыточной экспрессии Pax4 и нарушении 
экспрессии A rx в поджелудочной железе мыши про­
исходит истощение а-клеток и соответственно сни­
жается производство глюкагона, а масса в-клеток 
значительно увеличивается [1 9 ]. Таким образом, 
возможно переключение а-клеток на функциониро­
вание по типу в-клеток, то есть а-клетки могут пере- 
программироваться в в-клетки .
В исследовании на мышах было показано, 
что в условиях избыточной экспрессии Pax4 про­
исходит восьмикратное увеличение количества 
в-клеток за счет их дифференцировки из а-клеток- 
предшественниц . При этом количество а-клеток 
значительно снижается При системном введении 
глюкагона этим животным наблюдалось уменьшение 
образования прогениторных клеток, и соответствен­
но, образование новых в-клеток . Эти наблюдения 
указывают на возможность того, что глюкагон, как 
продукт зрелых, полностью дифференцированных 
а-клеток, ингибирует образование клеток-предше- 
ственников а-клеток и их последующую дифферен- 
цировку в в-клетки [20 ].
В а-клетках взрослой поджелудочной ж еле­
зы экспрессируется M af-B  (musculoaponeurotic 
fibrosarcom a oncogene homolog-B), однако в период 
развития встречается и в а-, и в-клетках . Тогда как 
M af-A  экспрессируется только в зрелых в-клетках . 
В работе на мышах, которые были лишены M af-B, 
показано, что этот фактор регулирует основные эта­
пы дифференцировки обоих типов клеток: и инсу­
лин-, и глюкагон-продуцирующих [21, 22 ].
В эмбриональном периоде отдельные эндокрин­
ные клетки поджелудочной железы вначале способ­
ны одновременно синтезировать несколько гормо­
нов, например инсулин и глюкагон, и лишь позднее 
они дифференцируются в узкоспециализированные 
эндокринные клетки [2 3 ]. Из этого было сделано 
предположение, что в поджелудочной железе из­
начально существует мультигормональная клетка- 
предшественница [24 ]
Количество инсулин- и глюкагон-позитивных 
клеток в островках Лангерганса возрастает в про­
цессе пренатального развития поджелудочной ж е ­
лезы и является максимальным через 2 мес после 
рождения . Причём экспрессия глюкагона впервые 
наблюдалась на сроке 8 ,5  нед гестации в клетках 
эпителия протоков поджелудочной железы, а инсу­
лина — только на сроке 11 ,5  нед . гестации в клетках 
эпителия протоков и в формирующихся островках . 
Были обнаружены клетки, одновременно экспресси­
рующие С-k it (рецептор фактора стволовых клеток) 
и инсулин Более того, такие клетки были выявлены 
не только у плодов человека, но и в поджелудочной 
железе новорожденных Также с помощью двойного 
иммуногистохимического окрашивания было под­
тверждено предположение, что С -^-позитивны е  
клетки могут дифференцироваться не только в
в-клетки, но и в а-клетки . Причём эта дифферен- 
цировка начинается ещё в эпителии протоков, где с
8.5 нед . обнаружены С -^-пози ти вны е  клетки, экс­
прессирующие глюкагон . На последующих сроках в 
островках также находили С -^-пози ти вны е  клетки, 
содержащие глюкагон . На сроке 8 ,5  нед . одновре­
менно с С -^ -пози ти вны м и  клетками, экспрессиру­
ющими глюкагон, в клетках эпителия протоков было 
обнаружено образование м-РНК к проинсулину . При 
этом экспрессия инсулина определялась на сроке
11.5  нед . гестации. На сроке 11,5  нед . внутриутроб­
ного развития в островках были обнаружены клетки, 
одновременно синтезирующие и инсулин, и глюка­
гон и сохраняющиеся в островках и после рождения . 
Результаты этого исследования позволяют сделать 
вывод, что популяция С -^ -п ози ти вн ы х  клеток может 
служить общим источником как в- так и а-клеток, 
которые сначала синтезируют глюкагон, а затем и 
инсулин [2 5 ].
В экспериментальной работе на крысах было по­
казано, что после повреждения в-клеток аллоксаном 
в крови повышается уровень глюкозы, что является 
стимулом для активации стволового компартмента 
островков . На мембране клеток-предшественниц 
островков появляется С-k it, который связывается 
со своим лигандом — фактором стволовых клеток, 
что запускает процесс дифференцировки C-kit+ кле­
ток . Причем это происходит через стадию C-kit+ / 
глюкагон+ клеток . Далее Ю -И ^-клетки синтезируют 
глюкагон и инсулин. Постепенно клетки становятся 
только инсулин-продуцирующими [6 ].
Эта дифференцировка очень напоминает пре­
натальное развитие эндокриноцитов, когда C-kit+ 
клетки протоков ПЖ начинают первым синтезиро­
вать глюкагон с 8 ,5 нед . гестации, а затем в этих же 
клетках синтезируется инсулин Также в островках 
имеются C-kit+ клетки одновременно синтезирую­
щие глюкагон и инсулин . Таким образом, результаты 
этого исследования опровергают данные о том, что 
развитие популяций в- и а-клеток происходит неза­
висимо друг от друга . Наоборот, они подтверждают, 
что существует одна общая клетка-предшественница 
в и а-клеток островков поджелудочной железы . По 
мере дифференцировки эндокринных клеток количе­
ство C-kit на мембране уменьшается, и образуются 
дифференцированные эндокриноциты . Обнаружение 
одной клетки-предшественницы для в- и а-клеток 
поджелудочной железы, которая сначала синтезиру­
ет глюкагон, а затем и инсулин, требует дальнейшего 
изучения и пересмотра патофизиологических основ 
сахарного диабета I типа . Ученые предполагают, что 
при сахарном диабете I типа гипергликемия являет­
ся следствием не только недостатка инсулина, но и 
избытка глюкагона . То есть клетки-предшественницы 
начинают дифференцироваться, чтобы восполнить 
недостаток инсулина При этом они сначала начи­
нают синтезировать глюкагон, который еще более 
усугубляет ситуацию . То, что C-kit+ клетки способны 
дифференцироваться в а- и в-клетки ПЖ позволяет 
утверждать, что именно этот маркёр является истин­
ным для клеток-предшественниц эндокриноцитов, 
что открывает перспективы для разработки новых 
методов лечения сахарного диабета I типа путём 
трансплантации C-kit+ клеток ПЖ, которые будут 
синтезировать гормоны и корректировать нарушения 
углеводного обмена [6 ]. Учеными было замечено, 
что при экспериментальном аллоскановом диабе­
те у крыс в островках ПЖ и ацинусах появляются и
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увеличиваются количественно десмин-позитивные 
звёздчатые клетки Эти клетки по своему фенотипу 
и свойствам очень напоминают звёздчатые клетки 
печени Клетки обеих популяций накапливают ви­
тамин А, секретируют широкий спектр факторов 
роста, синтезируют макромолекулы межклеточного 
вещества В литературе встречаются данные о том, 
что эти клетки могут быть источником развития эн- 
докриноцитов [2 6 ] По мнению авторов, звёздчатые 
клетки обеспечивают необходимое микроокружение 
для дифференцировки C-kit- позитивных клеток 
в эндокриноциты Таким образом, авторы делают 
предположение, что при аллоксановом диабете про­
исходит активация звёздчатых клеток ПЖ, которые 
начинают синтезировать факторы роста и цитокины 
Синтезированные факторы роста взаимодейству­
ют с рецепторами прогениторных клеток, в частно-
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